Plasma cell dyscrasias （PCD）における細胞遺伝学的および臨床的検討 by 内田 博之
一　792　一
雨医大誌　50（5）：792～800，1992
Plasma　cell　dyscrasias（PCD）における
　　　　　　細胞遺伝学的および臨床的検討
東京医科大学内科学教室第三講座（指導：伊藤久雄教授）
　　　　　　　　　　内　　田　　博　　之
Cytogenetic　and　Clinical　Features　in　Plasma　Cell　Dyscrasias
　　　　　　　　　　　　　　Hiroyuki　UCHIDA
Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　　　　　　　　（Director：Hisao　ITO）
　　Fourty　nine　cases　with　plasma　cell　dyscrasias　were　studied　cytogenetically　using　the　Q－banding
technique．
　　In　twenty　eight　cases　excluding　benign　monoclonal　gammopathy　and　clinically　stable　multiple
myeloma，　nine　cases　showed　abnormal　karyotypes　（320／o）．
　　The　most　consistant　structural　abnormality　was　long　arm　of　No．14，　found　in　five　cases．
　　Each　four　cases　had　same　break　point　at　q32．　ln　three　cases，　the　donor　chromosome　was　long　arm
of　No．11　and　break　point　was　q13．
　　Structural　abnormalities　of　No．1　was　detected　in　four　patints，　three　cases　showed　trisomy　of　the
long　arm．
　　Structural　abnormality　of　No　16　was　detected　in　four　cases．　Concerning　numerical　abnormality，
trisomy　or　tetrasomy　of　chromosome　No．7，　9，　11，　15　and　19　were　commonly．
　　Monosomy　of　No．8　was　seen　in　five　cases，　while　monosomy　of　No．13　was　seen　in　four　cases．
　　Comparing　the　percentage　of　plasma　cells　in　bone　marrow　between　normal　and　abnormal　group，
it　was　predominantly　high　（p〈O．Ol）　in　abnormal　group　using　28　cases　of　MM　and　PCL　in　which
chromosomal　analysis　was　performed　at　the　initial　diagnosis　or　recurrence．
　　No　significant　difference　was　observed　between　both　groups　concerning　amount　of　serum　lg－G
using　15　secreting　lg－G　cases　out　of　28　cases　mentioned　above．
　　Survival　curves　from　the　time　of　chromosome　analysis　were　determined　by　Kaplan－Meier　method，
using　above　mentioned　28　cases，　and　statistically　analyzed　with　generalized　Wilcoxen　test．　The
survival　time　was　significantly　short　in　abnormal　group　（p〈O．05）．
　　Although　an　association　between　PCL　and　14q十marker　chromosome　has　been　described　by
several　authors，　the　14q十〇ccured　in　non－leukemic　cases　of　MM　occasionally．
　　From　these　investigations　it　was　speculated　that　the　14q十was　not　necessary　for　the　development
of　PCL．　Moreover　MM　（PCL）　which　showed　abnormal　karyotypes　were　considered　clinically
aggressive　phase　because　of　high　percentage　of　plasma　cell　in　bone　marrow　and　poor　prognosis．
（1992年4月20日受付，1992年6月8日受理）
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1．緒 言
　近年細胞遺伝学の発展により血液疾患における，
疾患特異性を示す染色体異常の報告が集積されてき
ている．また染色体異常が診断，臨床状態の把握に
留まらず，発病のメカニズムと関連づけられ論じら
れることが多くなってきている．
　Plasma　cell　dyscrasiasにおける異常核型は，腫
瘍増殖速度の遅さのためバックグラウンドの正常骨
髄の核型とモザイクになることが多く，その検出を
困難にしてきた．しかしLatreilleら1）はDNAフ
ローサイトメトリーを使用した検討では，未治療骨
髄腫の80％が染色体の数的異常を示したと報告し
ており，実際の腫瘍細胞の異常核型の頻度は高率に
なると推測される．
　分射法確立以前は，骨髄腫のマーカー染色体が
M－G染色体として表現されていた2）．現在は1番，
14番の構造異常を中心に論じられることが多く，B
細胞腫瘍としての疾患の位置づけ，白血化における
重要な因子としての検討がなされている．
　著者は形質細胞性腫瘍49症例について染色体分
析を施行し，　染色体異常と，　免疫グロブリン量，
免疫グロブリンサブクラス，骨髄形質細胞量，　予
後との関連について検討を行った．
II．症例および方法
　1981年3月から1990年12月までの間に東京医
科大学第三内科および関連病院を受診し，臨床デー
タの揃っている形質細胞性腫瘍49例について検討
した．疾患は多発性骨髄腫（Multiple　myeloma，
MM）33例，原発性マクログロブリン血症（Wal－
denstr6me　macloglobrinemia，　WM）2例，良性
単クローン性高ガンマグロブリン血症（Benign
monoconal　gammopathy，　BMG）10例，形質細
胞性白血病（Plasma　cell　leukemia，　PCL）4例．
多発性骨髄腫については16例が初診時，7例が再
発ないし治療抵抗時，10例が臨床的寛解時に検索
を行った．形質細胞性白血病は2例が初診時であり，
残りの2例がMMからの移行時の検索であった
（Table　1）．
　染色体分析は，骨髄吸引細胞をRPMI　1640に
10％牛胎児血清を加えた培養液にて，24－72時間の
短期培養を行い，0．075M塩化カリウム溶液で低張
処理後，　酢酸・メタノール混合液で固定し，　キナ
Table　1　Patient　characteristics
閥ormaIkaryotype　舳normalkaryotypeTota「
MM 山開証ed 12 4 16
Relapse　or 6 1 7
幅essive
Stab18 10 o 10
PCL o 4 4
臨 2 o 2
㎝o 10 o 10
τotal 40 9 49
M團：團ult巾le　myeloma．　POL：Plasma　o61110ukomia
WM：　Waldenstrtime　macroglotsrinemia．　BMG：　Benign　monoclonal　gammopathy
タリンマスタードにてQ一分話法を用い染色した．落
射蛍光顕微鏡にて，各症例最低15個の染色体中期
分裂像を写真撮影後分析を施行．International　sys－
tem　for　human　cytogenetic　nomenclature
（ISCN）3）に準じ表記した．
　初診時もしくは再発，治療抵抗時に染色体検：索し
えた多発性骨髄腫23例と形質細胞性白血病4例の
27症例についてそれぞれ検索日からの生存率を
Kaplan－Meier法で計算し，　generalized　Wilcoxon
法にて核型正常群と異常群間の生存率の検定をおこ
なった．
　同じ27例を用い，骨髄形質細胞占有率を正常及
び異常核型間でT検定を用い比較した．またその内
IgG分泌型15例については血清IgG量について正
常及び異常核型間で比較した．
III．結 果
　1）染色体分析
　Table　1に示すように，良性単クローン性免疫グ
ロブリン増多症10例を除いた39例のうち9例に異
常核型が認められた（23％）．さらに39例のうち病状
の安定している11例（MM　10例，　WM　1例）を
除いた28 では，32％に異常核型が得られた．初
診時検索の多発性骨髄腫16例，形質細胞性白血病
2例では6例（33％）に異常核型が認められた．形質
細胞性白血病4例は全て異常核型を示した．異常核
型を示した9例の臨床データをTable　2に示す．異
常核型が得られた9例は，1例を除き正常核型との
モザイクを示し，1例が数的異常のみを示したが，
残り8例は全て複雑な構造異常を伴っていた．染色
体数は42－59で，hyperdiploidが4例，　hypodi－
ploidが5例であった（Table　3）．
　1番染色体の異常は多発性骨髄腫1例（case　No．
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Table　2　Clinical　data　of　abnormal　karyotype　cases
N・・…S・x…g撒．腰、、詳銑1綴IBMI勢lmaPB－plasma　　　　　　Pllnched　Clinical　　　　BJ－pro．　（o／o）　　　　　　　out　condition
Proceeding　Survival
treatment　time（Mo）
1　66　M　PCL　G－A．　2339　27　25
2　71　F　PCL　A－A．　432　2544　28
3　50　F　MM　G－A．　8200　30　18
4　29　F　MM　non625　40　37
5　64　F　PCL　G－K　2814　45　21
6　44　M　MM　K881　87　30
7　60　M　MM　G－K　5260　14　24
8　72　M　PCL　G－re　8338　31　23
9　64　M　MM　G－A　11800　31　24
92p2
80．0
58．8
31．8
52．0
40．0
73．0
90．0
31．0
91
30
3
o
40
o
o
41
o
十　　　一
十　　　十
十
Relapse　十
Untreated
十　Untreated
十　Untreated　一
Untreated
十　一　Reiapse　十
　　　　　Untreated
十 Untreated　一
十　一　Untreated　一
9
2
27
32　十
3
71　十
12　十
3
5十
Table　3　Karyotypes　in　9　cases
No．　Diag　No．　of　cells　Percent　ot　abnormal
　　　　examined　metaphses
Abnormal　karyotypes
1　PCL　25
2　PCL　19
3　MM　28
4　MM　18
5　PCL　20
6　　MM　18
7　MM　22
8　PCL　24
9　MM　20
92　％
100　y，
29　％
67　Yo
65　％
56　％
32　％
88　Yo
20　％
45XY，一17，一21，t（11；14）（q13；q32），＋der（17）t（17；21）（p12；q11）
43，X，一X，一1，一3，一6，一8，一14，一一16，＋der（1）dic（1；6）（p31；q21），
＋der（3）t〈3；？）（q28；？），＋der（14）t（14；1）（q32；！），
＋der（16）t（16；1）（p13；q12），del（20）（q12）
44，X，一Xr8，一10，t（11；14）（q13；q32），＋mar
45XX，一13，＋21，一22，t（11；14）（q13；q32），del（16）（q21）
49XX，一1，一3，一4，＋6，一8，＋9，一10，一12，一13，一14，＋15，一16r18，一20，一22，一22，
＋der（1）t（1；12）（q12；q12），＋der（2）t（2；？）（q37；？），del（2）（q33？），
＋der（7）t（7．；1．）（p．21：，！．），gel（8）（q22），＋der（14）t（1；14）（q25；p13），
十der（16）t（16；？）（q22；？），十8mars
59，XX，一1，＋2，＋5，＋7，一8，＋9，＋11，＋11，＋15，＋15，＋18，＋19，＋20，＋21，
＋der（1）t（1；？）（p36；？），＋de［（4）（q13），＋mar
54，X，一Y，＋1，＋2，一5，＋6，＋7，＋9，＋11，一13，一14，＋15，一16，一17，＋18，＋19，一20，
＋der（14）t（14；1）（q32；？），＋der（16）t（16；？）（p13；！），
十def（17）t（17；？）（p12；？），十3mars
42，X，一Y，一一5，一6，一8，一11，一12，一13，一16，一19，del（1）（p12；p22），
del（3）（q21），＋der（5）t（5；？）（q31；？），＋der（6）t（6；1）（q25；q21），
＋del（7）（q21），del（9）（p21），＋der（12）t（12；？）（p12？；？），del（18（q21），
＋der（19）t（19；？）（p13？；？＞
55XY，＋3，＋5，＋7，＋9，＋9，＋11，＋11，＋15，＋19
7）でトリソミーが認められたほか，形質細胞性白
血病3例，多発性骨髄腫1例では複雑な構造異常が
認められた．特に形質細胞性白血病の3例は2例が
二様式転座による部分トリソミーを示し，残りの1
例も部分品失による部分トリソミーを含んでいた．
ドナー染色体はcase　No．2が6番及び16番であ
り，cace　No．5では12番と14番であり，　cace　No．
8では6番であった．cace　No．2と8では6番が共
通し，1番の切断点はq21で共通していたが6番の
切断点は，それぞれp31とq25であった．
　14番の異常は6例で認められすべてが構造異常
を示した．cace　No．1，3，4では11番長腕との相
互転座による，t（11；14）（q13；q32）であった．　cace
No．2，7では14　q32を切断点としたドナー染色体
不明の派生染色体を形成していた．cace　No．5では
1番長腕由来の染色体と派生染色体を形成していた
が切断点はp13であった．
　11番染色体の異常はcace　No．8でモノソミーが
認められ，cace　No．7ではトリソミーが認められ，
cace　No．6，9ではテトラソミーが認められた．構
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造異常はcace　No．1，3，4で認められたがすべて
14番との相互転座であった．
　6番の異常は2例に認められた．どちらも切断点
は違うものの，1番との転座によるものであった．
　16番の異常は6例で認められた．case　No．5，7は
トリソミーを示したが，4例が構造異常を有しp13
に切断点を持つものが2例，長腕の欠失が1例，長
男に切断点をもつ派生染色体が1例に認められた．
　17番の異常は2例に認められた，2例ともp12
に切断点があり1例は21番長腕と派生染色体を形
成していた．
　7番の異常は5例に認められた．case　No．6，7，
9はトリソミーを示したが，case　No．5では由来不
明の染色体と派生染色体を形成し，case　No．8では
長上の八三であった．
　3番染色体の異常は3例で認められた．case　No．9
ではトリソミーであり，case　No．2は長腕末端に切
断点を持つ派生染色体を示し，case　No．8では長腕
の部分欠失を示した．
　12番の構造異常は2例（case　No．5，8）で認めら
れたが転座様式に一定の傾向は示さなかった．
　9番は5例で異常が認められたが，数的異常が4
例を占めた．case　No．5，6，7でトリソミーが，
case　No．9ではテトラソミーが認められた．構造異
常はcase　No，8のみで認められた．
　15番は4例で数的異常のみが認められた．case
No．5，7，9ではトリソミーが，　case　No．6では
テトラソミーが認められた．
　18番は，case　No．6，7で，19番はcase　No．
6，7，9で，21番はcase　No．4，6でトリソミー
が認められた．
　8番のモノソミーが，case　No．2，3，5，6，8
の5例で認められ，13番のモノソミーが，case
No．4，5，7，8で認められ，10番のモノソミー
が，case　No．3，5で認められ，20番のモノソミ
ーは，case　No．5，7，で認められた．その他のモ
ノソミーは一定の傾向を示さなかった．
　case　No．1，4，5，7の全核型の写真を，　Fig．
1，2，3，4，　に示す．
　2）核型異常と臨床データ
　初診時，　もしくは再発，治療抵抗時に染色体検
索を行った多発性骨髄腫，　形質細胞性白血病27例
について骨髄形質細胞占有率を正常核型，異常核型
間でT検定を行った．
異常核型を示した症例は，骨髄における形質細胞比
率が61±24％であり，正常核型の症例は34±22％
であり，　正常核型と比較し異常核型を示した症例
は，骨髄形質細胞占有率が有意に高かった（P〈
O．Ol）　（Fig．　5）．
　その27例中IgG分泌型15例についてIgG量を
正常核型，異常核型間で比較したが，正常群は
4925±1990mg／dl，異常群は6459±3655　mg／dlで
あり有意差を認めなかった．
　生存期間は症例数が少なかったため比較検討が困
難であったが，核型異常群は核型正常群と比較して
生存率が有意に低かった（P＜o，05）（Fig．6）．
IV．考 案
　分染法確立以後の形質細胞性腫瘍における染色体
異常報告は，Wurster－Hillら4）により1973年には
じめてなされた．10例以上の骨髄腫症例の集積によ
る検討では1979年Liangら5）による26例の検討
を初めとして約10年間で9人の著者によって418
例が報告され，全体では155例（37％）に異常核型
が認められている5）一13）．今回の検索でもBMG10例
を除いた39例では23％，臨床的に安定している骨
髄腫を除いた29例では31％と近い数字が得られ
た．
　骨髄腫染色体の数的異常は，Gouldら11）による
と3，5，7，9，11，15，19，21番のトリソ
ミー及び8，！3，16，20，22番のモノソミーが
多かったとされているが，我々の検索でもほぼ同様
の結果が得られた．
　構造異常の傾向としては，Kelsey14）が異常核型
を示した骨髄腫の30％は14q＋を示し，　そのう
ち50％はドナー染色体が11番であるとしている．
又1番の構造異常も核型異常を示した骨髄腫の
50％に認められるとしている．今回の検索でも14
q32の切断点は56％，1番の構造異常は44％に認
められた（Table　3）．
　Philipら6）は，14　q＋が骨髄腫から形質細胞性
白血病への移行に重要な意義を持つとしているが，
検出した14q＋の骨髄腫3例のうち2例は生存し
ており，　形質細胞性白血病への移行傾向，　すなわ
ち末梢血への形質細胞の出現を認めていない．死亡
した1例のみが初診時に3－5％の形質細胞の末梢血
への出現を認めた（Table　3．　case　No．3，4，7）．
他の報告でも14q＋を示さない形質細胞性白血
（4）
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Fig．　1　Hole　karyotype　of　case　No．1
Fig．　2　Hole　karyotype　of　case　No　4
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Fig．　3　Hole　karyotype　of　case　No．5
Fig．　4　Hole　karyotype　of　case　No．7
（6）
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病，また14q＋を示す多発性骨髄腫が少なからず
あること，および核型異常群と正常群で骨髄の形質
細胞の占有率，並びに免疫グロブリン量（IgG）の
比較では形質細胞の占有率は，異常群が有意に高か
ったことから（Fig．5），14　q＋は形質細胞性白血
病への移行の条件というよりむしろ，形質細胞性白
血病移行時の細胞増殖速度計進による染色体異常検
出頻度の増加を意味するのではないかと考えられ
た．14q32には免疫グロブリンのH鎖の遺伝子が
位置し15），Burkittリンパ腫における特異的異常t
（8；14）として発癌メカニズムのモデルとなってい
る．しかしFAB分類M2におけるt（8；21）ほどの
特異性はなく14q32以外の染色体異常を示す多発
性骨髄腫も少なからず認められる事から14q＋は
骨髄腫すべての発症に不可欠であるとは現在の時点
では言い切れない．
　福原はB細胞腫瘍において14q32転座を腫瘍発
生の一義的変化としてとらえ14q32転座型腫瘍の
概念を提唱している16）．またKelsey14）は骨髄腫に
おいてもANLLにおけるのと同様な特異的染色体
異状が形成するサブグループの存在を示唆してい
る．
　1番の構造異常は切断点，転座様式は多彩であっ
てもむしろ頻度的には14番よりも多く報告されて
おり，特に長腕の特定領域（q11，　q12，　q32）に
集中している．Fertiら7）は急性非リンパ性白血病
など骨髄増殖性疾患における1番の異常より頻度が
高く，特異性も高いとしている．
　Manolovaら17）は4例の17　q＋の異常を報告
し，　特異的染色体異常になり得るとしているが，
我々の報告では2例認めるに留まり，どちらの症例
とも14q32の異常も有していた．
　Dewaldら9）は11番の異常が29例中9例に認め
られ，11q13と11　q23の遺伝的脆弱部位が転座の
メカニズムに関連しているとしている．
　現在までの報告並びに今回の検索でも骨髄腫にお
ける染色体異常は単一のものではなく，t（11；14）
によって代表される14q32の構造異常，1番長腕
の部分トリソミーによって代表される構造異常，な
どの複数の染色体異常群が存在すると考えられた．
　骨髄腫は疾患の性格上長期間の経過をたどる症例
が多く，治療による二次性白血病の発症は比較的ま
れなものでなく，複数の報告によってhypodiploid，
や5番，7番の構造異常は二次性白血病の徴候とさ
れている．我々の経験：したhypodiploid　5例のうち
3例は形質細胞性白血病であり，残りの2例が多発
性骨髄腫であった．
　hypodiploidを認めた5例には骨髄異形成症候群
や急性非リンパ性白血病への移行を認めた症例はな
かった．7番に異常を認めたcase　No．5や5番に異
常を認めたcase　No。8はどちらも形質細胞性白血
病であり前治療は受けていなかった．また本邦にお
ける多発性骨髄腫の治療中に発症した二次性白血病
の報告は，比較的少ない事と合わせ考えると，本
邦と欧米のアルキル化剤使用量の違いではないかと
示唆された．
　生存期間については，Philip，　Lisse，　Clark，
ら6）12）13）は核型正常と異常間の検討で有意差はなか
ったとしているが，我々の検討ではDewaldら9）
と同様に有意差を認めた（Fig．6）．
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　骨髄腫の染色体異常の報告は，疾患の性格上，他
の血液疾患と比較し少ない．染色体検索方法につい
て間接法だけでなく直接法の併用の有効性も報告さ
れ9），B細胞刺激剤なども使用されつつある．また
単純に分析対象の核型を多くするのも有効ではない
か考えられる．今後更に症例を集積し骨髄腫におけ
る染色体異常の意義についての検討が必要と思われ
た．
V．結 語
　1）Plasma　cell　dyscrasias　49例の染色体検索を
施行，9例から異常核型が得られた．
　2）最も多い構造異常は14q32の切断点と1番長
言の部分トリソミーであった．
　3）数的異常で最も多かったのは，7，9，　11，
19番のトリソミーおよび8，13番のモノソミーで
あった．
　4）核型異常の症例は正常核型を示した症例と比
較し予後不良の傾向を示した．
　5）染色体異常を示した症例は，骨髄における形
質細胞比率が高い傾向を示した．
　6）14q＋は形質細胞性白血病の発症の必要条件
ではないと考えられた．
　稿を終えるにあたり，御指導，ご高閲を賜った恩
師伊藤久雄教授に深甚の謝意を表します．
　また直接御指導，御助言いただいた内科第3講座
の酒井信彦講師，内科第一講座の大屋tw一一一馬講師に
感謝いたします．更に教室員，中央検査料染色体検
査室の皆様に謹んで感謝の意を表します．なお，本
論文の要旨は，　第24回国際血液学会において発表
した．
　本研究の一部は，東京医大がん研究事業団がん研
究助成金によりました．
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